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As células-tronco hematopoéticas (CTH) são células que possuem a capacidade de se
autorrenovar e se diferenciar em células especializadas do tecido sanguíneo e do
sistema imune. Na medicina, sua importância pode ser evidenciada por seu uso
rotineiro do tratamento de doenças onco-hematológicas e imunológicas. A dificulda-
de de se encontrarem doadores compatíveis de medula óssea tem estimulado a busca
por fontes alternativas de CTH, notadamente o sangue de cordão umbilical e
placentário (SCUP) e o sangue periférico. O número de unidades de SCUP armaze-
nadas no mundo tem sido crescente desde a década de 1990. Em 2004 foi criada a
rede BrasilCord, estabelecendo uma rede nacional de bancos de SCUP com o obje-
tivo de aumentar as chances de localização de doadores e ampliar o número de
bancos de SCUP no país. A despeito do baixo volume coletado e do maior tempo
necessário para regenerar o tecido hematopoético, as CTH de SCUP vêm em alta
concentração sanguínea, sua utilização como fonte de CTH para transplante apre-
senta menor risco de causar doença enxerto versus hospedeiro e possuem maior
facilidade de obtenção do que as CTH provenientes de medula óssea. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl. 1):53-58.
Palavras-chave: Células-tronco hematopoéticas; transplante de células-tronco de san-
gue do cordão umbilical; transplante de células.
Introdução
Célula-tronco é uma célula de origem embrionária, fetal
ou do adulto, capaz de se dividir indefinidamente. Todas as
células-tronco, independentemente de sua origem, possuem
três características que as distinguem dos outros tipos celu-
lares: a) são células indiferenciadas e não especializadas; b)
são capazes de se dividir e se autorrenovar indefinidamente;
c) são capazes de se diferenciar em células especializadas
quando submetidas a certas condições fisiológicas ou expe-
rimentais.
As células-tronco podem ser classificadas, em função
da sua origem ou da sua capacidade de diferenciação, em
embrionárias e não-embrionárias e totipotentes, pluripotentes
e multipotentes, respectivamente. As células totipotentes re-
sultam da divisão celular do óvulo fertilizado e podem dar
origem a qualquer tipo de célula ou de tecido que compõe o
embrião e que o sustenta durante seu desenvolvimento
uterino. A divisão das células totipotentes resulta na forma-
ção das células pluripotentes, que são um pouco limitadas na
sua diferenciação quando comparadas às células totipotentes.
À medida que as células pluripotentes se especializam, pas-
sam a constituir tecidos específicos e o seu potencial passa a
ser mais restrito, dizendo-se então multipotentes ou células-
-tronco adultas, cuja função é a reparação e manutenção
tecidual.
Por sua vez, as células-tronco hematopoéticas (CTH)
são células que possuem a capacidade de se autorrenovar e
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se diferenciar em células especializadas do teci-
do sanguíneo e células do sistema imune. Elas
constituem as células-tronco adultas mais bem
caracterizadas até hoje. A sua obtenção é feita a
partir da medula óssea (considerada a fonte clás-
sica dessas células), do cordão umbilical ou do
sangue periférico.
Alguns estudos têm revelado a possibi-
lidade de existirem dois tipos de CTH: células-
-tronco hematopoéticas de longo prazo (CTH-
LP) e células-tronco hematopoéticas de curto
prazo (CTH-CP).1 As LT-HSC proliferam-se ao
longo da vida do organismo, podendo se
autorrenovar em longo prazo e regenerar to-
dos os tipos de células do sangue. As CTH-
LP diferenciam-se das CTH-CP, cuja capacida-
de de se autorrenovar é limitada, levando-as a ter uma meia-
vida de somente poucos meses. As CTH-CP, por sua vez,
geram os progenitores multipotentes, que vão dar origem
aos progenitores comuns das linhagens mielóide e linfóide.
As células da linhagem mielóide são eritrócitos, plaquetas,
macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos, e as da li-
nhagem linfóide são os linfócitos B e T e células NK. As
células dendríticas podem ser tanto da linhagem mielóide
como da linfóide.
Em suma, células-tronco em diferentes estágios de de-
senvolvimento guardam peculiaridades quanto à capacida-
de de renovação e de diferenciação, sendo as células-tronco
embrionárias consideradas as mais indiferenciadas e, por-
tanto, potencialmente capazes de originar qualquer tipo de
tecido. As CTH, por sua vez, dão origem a tipos celulares
mais limitados e não retêm tanta capacidade de renovação
quanto as suas precursoras.
Em termos de terapêutica, a terapia com CTH é uma das
modalidades de terapia celular que mais tem conseguido efi-
cácia ao longo dos anos no tratamento de doenças malignas
e benignas em crianças e adultos. O transplante de medula
óssea, por exemplo, é rotineiramente usado no tratamento de
linfomas e leucemias e certas condições não-malignas, como
imunodeficiências congênitas.2 A Tabela 1 mostra uma lista
das principais doenças tratadas com transplante de CTH.
O transplante de CTH pode ser singênico (as células
recebidas são de um irmão gêmeo, geneticamente idênticas
às do receptor) ou alogênico (as células transplantadas não
são geneticamente idênticas às do receptor). Os transplan-
tes autólogos são os realizados com células do próprio re-
ceptor.2 Os transplantes alogênicos guardam o risco de de-
sencadearem uma reação enxerto versus hospedeiro, na qual
linfócitos transplantados geram uma resposta imune contra
os tecidos do receptor. Em certos casos, como no tratamento
de neoplasias, essa reação aumenta a eficiência do tratamen-
to na medida em que os linfócitos transplantados atacam as
células neoplásicas remanescentes no receptor ("enxerto
versus neoplasia").2
Histórico das CTH
Na época da Segunda Guerra Mundial, o sangue placen-
tário armazenado era usado como uma fonte de sangue para
transfusão.3 Em 1959, Thomas foi o pioneiro em utilizar o
transplante de medula óssea no tratamento de uma paciente
com leucemia submetida à irradiação corporal total. Neste
caso, tratava-se de um transplante singênico, em que as
células eram provenientes da irmã gêmea da paciente.2 So-
mente em 1963, entretanto, é que as CTH puderam ser mais
bem caracterizadas por James Till, Ernest McCullogh e Lou
Siminovitch, utilizando modelos animais.4 No início da déca-
da de 1960, com a identificação dos genes do complexo HLA
(Human leucocyte antigen), o complexo principal de histo-
compatibilidade humano, o transplante alogênico de medula
óssea tornou-se possível.2
As células-tronco de cordão umbilical, por sua vez,
foram usadas terapeuticamente, pela primeira vez, por Eliane
Gluckman, numa criança com anemia de Fanconi em 1988,5,6
a qual recebeu CTH de seu irmão HLA-compatível.6 A
tipagem do HLA foi feita enquanto a mãe da criança ainda
estava grávida.6 Desde então, o número de transplantes de
CTH de cordão umbilical tem crescido rapidamente, a maio-
ria envolvendo doadores com o HLA idêntico ao dos recep-
tores ou parcialmente compatível.6  No Brasil, o primeiro
transplante de CTH não aparentado, proveniente de cor-
dão umbilical, foi fornecido em 2004 pela equipe do Centro
de Transplante de Medula Óssea (Cemo) do Instituto Naci-
onal de Câncer (Inca). Até maio de 2008, 58 unidades de
sangue de cordão umbilical já haviam sido utilizadas para
transplante de CTH e, até fevereiro de 2008, 4.321 unidades
haviam sido criopreservadas.7
Atualmente existem 51 centros transplantadores de
CTH no país, com aproximadamente 280 leitos. A maioria
(85%) destes centros é pública. Até 2006 haviam sido reali-
zados mais de 13.000 transplantes de CTH, uma média de
1.600 por ano. Até maio de 2008 havia 707.314 doadores
voluntários registrados no Redome (Registro de Doadores
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de Medula Óssea). A necessidade anual de transplantes de
CTH é de aproximadamente 5.100 transplantes, embora o
número de pacientes com doador aparentado seja da ordem
de 30%.7 Esse cenário tem favorecido a expansão de fontes
alternativas de CTH no Brasil, representadas sobretudo pela
criação de novos bancos de sangue de cordão umbilical.
Peculiaridades das CTH de cordão umbilical
Os transplantes autólogos de CTH provenientes da
medula óssea ou do sangue periférico atualmente são mais
utilizados do que os transplantes alogênicos.2 Entretanto,
uma vez que as células-tronco autólogas não induzem rea-
ção enxerto versus hospedeiro, elas são menos eficientes
que as alogênicas no tratamento de neoplasias. A tolerância
à reação enxerto versus hospedeiro é menor nos idosos, e
sua intensidade está diretamente relacionada ao grau de in-
compatibilidade entre o HLA do receptor e do doador.2
A procura por CTH alogênicas histocompatíveis é uma
tarefa difícil e demorada. Isso confere grande importância à
obtenção de células-tronco a partir do sangue de cordão
umbilical e de placenta armazenados em bancos criopreser-
vados.2 No Brasil, a constituição étnica da população bra-
sileira, por ser altamente miscigenada e ter uma grande di-
versidade genética, atua provavelmente como um fator con-
tribuinte para a dificuldade na busca de doadores compatí-
veis.7
Embora o sangue de cordão umbilical e de placenta
seja rico em CTH, estas são obtidas em pequenos volumes,2,8
o que tem limitado sua utilização a receptores jovens, na
maioria dos casos.8 Apenas um terço dos transplantes en-
volvendo CTH de cordão umbilical é destinado a adultos.9
Além disso, como a reconstituição hematológica e imuno-
lógica é mais lenta nos transplantados com células de cordão
umbilical,10 os pacientes ficam mais suscetíveis a infecções
logo após o transplante.2 Apesar dos problemas, a procura
por um doador compatível é potencialmente mais rápida (nem
sempre) do que nos outros casos, principalmente porque a
compatibilidade de HLAs pode ser menos estringente do
que no transplante de células-tronco a partir de outras fon-
tes, uma vez que as células-tronco de cordão umbilical de-
sencadeiam menos reação enxerto versus hospedeiro.2,10 Por-
tanto, um aumento do número de doadores de CTH de san-
gue de cordão umbilical e de medula óssea é de grande im-
portância para populações com haplótipos HLA raros.7
Gluckman6 enumera como possíveis causas das taxas
reduzidas de doença enxerto versus hospedeiro a pouca
idade dos doadores e dos receptores, a ausência de imuni-
zações prévias ou ativação de células dos doadores por
agentes infecciosos, o pequeno número de linfócitos pre-
sentes no sangue de cordão umbilical, o efeito imunos-
supressor de células maternas contaminantes ou a imaturi-
dade do sistema imunológico ao nascimento. Sabe-se que o
sangue de cordão umbilical é rico em linfócitos "naïve",
alguns dos quais podem apresentar um fenótipo imunos-
supressor.6
As CTH provenientes do sangue periférico, por sua
vez, proporcionam um restabelecimento mais rápido de
neutrófilos e plaquetas, apesar de haver uma maior incidên-
cia de doença enxerto versus hospedeiro.11 Várias outras di-
ferenças foram descritas em relação às CTH de diferentes
fontes.11,12 As bases moleculares de tais diferenças tradu-
zem-se por uma expressão gênica diferencial de fatores de
transcrição, genes relacionados à regulação do ciclo celular,
genes de controle da apoptose e genes envolvidos na ade-
são e no endereçamento de células-tronco.11 CTH de medula
óssea contêm mais progenitores mielóides do que as CTH de
cordão umbilical, além de terem uma atividade mitótica mais
intensa e um menor potencial apoptótico.11 CTH de cordão
umbilical, por sua vez, apresentam uma menor dependência
de comunicação intercelular com o estroma, apresentam mais
células quiescentes e têm um maior potencial de diferencia-
ção celular.11 Além disso, as CTH de cordão umbilical apre-
sentam um maior potencial de migração do que as CTH de
outras fontes, apesar de sua capacidade de adesão celular
ser diminuída.12
Kolar et al.12 verificaram que linfócitos oriundos de di-
versas fontes (fetais, de cordão umbilical e de adultos) retêm
uma capacidade similar de geração de diversidade de
imunoglobulinas, o que assegura, por exemplo, que trans-
plantes de CTH de cordão umbilical não provoquem algum
tipo de imunodeficiência nos pacientes receptores.
Alguns autores têm demonstrado que o sangue de
cordão umbilical é enriquecido com células CD34+, a mai-
oria pertencente a um compartimento mais imaturo CD38-
.6 As colônias obtidas dessas populações específicas de
CTH são maiores e têm um maior potencial de expansão a
longo prazo em culturas de células.13 Isso enfatiza a idéia
de que as diferenças entre a hematopoese adulta e fetal
não são apenas quantitativas, havendo também um com-
ponente ontogenético relacionado a diferenças na sinali-
zação celular e necessidade de receptores de fatores de
crescimento.6
Vários estudos têm procurado realizar uma expansão
ex vivo da população de CTH de cordão umbilical a fim de
aumentar a oferta de células-tronco a serem transplantadas.14
Além disso, estuda-se a combinação de diferentes fontes de
CTH a serem utilizadas num mesmo receptor.2 A Tabela 2
mostra algumas estratégias que poderão ser usadas para
aumentar a oferta de CTH de cordão umbilical, e a Tabela 3
sumariza os prós e os contras envolvidos na utilização tera-
pêutica dessas CTH.
Coleta, processamento e armazenamento das
CTH de cordão umbilical
Os protocolos de coleta e utilização das CTH de cor-
dão umbilical variam entre as instituições. Todavia, certas
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premissas são bastante frequentes, quais sejam: (a) antes ou
imediatamente após a coleta do sangue de cordão umbilical e
da placenta, a mãe deve assinar um termo de consentimento
livre e esclarecido; (b) o sangue placentário geralmente é
colhido após o parto; (c) o sangue do cordão umbilical é
colhido através da punção da veia umbilical e armazenado
numa seringa ou numa bolsa apropriada; (d) o processamento
geralmente é feito até 24 horas da coleta e envolve testes de
controle de qualidade, remoção de plasma e de hemácias a
fim de reduzir o volume da amostra; (e) as CTH são armazena-
das em bolsas apropriadas e criopreservadas em nitrogênio
líquido. A criopreservação das CTH de cordão umbilical é um
fator crítico para a viabilidade da utilização de bancos de
sangue de cordão umbilical. No Brasil, antes do processo de
coleta, as gestantes que se dispõem a doar o sangue do
cordão umbilical passam por uma triagem onde é feita avalia-
ção da saúde de cada uma e exames complementares pré-
natais. Outra exigência a ser cumprida é a realização de no-
vos exames de sangue tanto da mãe e como do recém nasci-
do dois a seis meses após a coleta para garantir a qualidade
do sangue que foi colhido.7
Bancos de sangue de cordão umbilical
Há basicamente dois tipos de bancos de sangue de
cordão umbilical: os públicos, nos quais o sangue
criopreservado fica disponível para pesquisa ou transplante,
e os privados, gerenciados por empresas que cobram para
armazenar o sangue de cordão umbilical de seus clientes para
que possam ser usados no futuro, se necessário. Pouca aten-
ção tem sido dada à criação e ao aprimoramento de bancos
de sangue de cordão umbilical de irmãos, o que é especial-
mente útil quando há algum caso de uma doença tratável
com CTH na família.
A alta concentração de CTH no sangue de cordão um-
bilical e de placenta, a baixa incidência de doença enxerto
versus hospedeiro após esse tipo de transplante e as expec-
tativas terapêuticas das CTH encorajam a criação de bancos
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meiro banco de sangue de cordão umbilical e placentário
(BSCUP) público brasileiro, do Inca. Em 2004, foi criada a
rede BrasilCord, estabelecendo uma rede nacional de
BSCUPs com o objetivo de aumentar as chances de locali-
zação de doadores para os pacientes que necessitam de
transplante de medula óssea e ampliar o número de BSCUPs
no País.
A rede BrasilCord encontra-se atualmente em expan-
são, visando aumentar o número de BSCUPs nos diversos
estados brasileiros, aumentar a diversidade genética das
unidades (o que é importante para as populações com
haplótipos HLA raros) e promover o desenvolvimento
tecnológico das regiões envolvidas com o projeto. Atual-
mente, o Brasil conta com 12 BSCUPs, a maioria em São
Paulo. Além disso, encontra-se em desenvolvimento o Re-
gistro Nacional de Sangue de Cordão Umbilical, que facili-
tará o processo de expansão da rede BrasilCord.7
Perspectivas futuras
A utilização de CTH de cordão umbilical como alterna-
tiva terapêutica e na pesquisa científica tem sido algo bas-
tante promissor. Dentre as possíveis aplicações científicas,
pode-se citar os estudos sobre as particularidades da hemato-
poese fetal e neonatal, bem como sobre as propriedades das
CTH na diferenciação tecidual. Há, ainda, uma crescente área
de pesquisas voltadas à transferência de genes para as CTH
visando a futuros estudos de terapia gênica.6
A utilização da terapia celular utilizando CTH de cor-
dão umbilical no tratamento de doenças que requeiram a
prévia destruição total ou parcial do sistema hematopoético
dos indivíduos impele as pesquisas no sentido de desen-
volver melhores regimes mieloablativos, menos tóxicos e
mais eficientes. Outro campo de pesquisa em desenvolvi-
mento relaciona-se à melhoria da prevenção da doença en-
xerto versus hospedeiro através do uso de citocinas imuno-
modulatórias, infusão de células T regulatórias ou mesmo
terapia gênica.
Soma-se às perspectivas de futuros avanços científi-
cos nessa área a utilização de células-tronco embrionárias
como uma nova fonte de CTH e o desenvolvimento em larga
escala dos bancos de cordão umbilical.
Somente através da compreensão dos mecanismos
moleculares que governam o equilíbrio da divisão celular os
pesquisadores poderão interferir de uma forma mais ordena-
da no estímulo à regeneração tecidual, no equilíbrio entre
autorrenovação e diferenciação celular6 e na definição de
diretrizes mais claras acerca da melhor maneira de se utilizar a
terapia celular e gênica para a melhoria da qualidade de vida
das pessoas.
Em conclusão, a utilização de CTH de cordão umbilical
constitui uma alternativa terapêutica viável e em expansão
no Brasil e no restante do mundo, apesar de suas limitações
e da necessidade de ampliação das pesquisas nesta área.
de cordão umbilical visando transplantes autólogos ou alogê-
nicos ou mesmo pesquisas científicas na área.6
Atualmente, há mais de 260 mil unidades de sangue
de cordão umbilical armazenadas em dezenas de bancos de
sangue de cordão umbilical em vários países do mundo
(Figura 1).15 A medula óssea continua sendo a principal fon-
te de CTH nos transplantes realizados no mundo, mas fon-
tes alternativas de CTH (sangue periférico e de cordão um-
bilical) têm ganhado importância crescente nos últimos anos
(Figura 2).15
Em 1990, o Brasil teve seu primeiro sangue de cordão
umbilical criopreservado. Entre 2000 e 2001 foi criado o pri-
Figura 1. Número de unidades de cordão umbilical armazenadas
em bancos de cordão umbilical no mundo, por ano. Fonte: Bone
Marrow Donors Worldwide (BMDW), 200815
Figura 2. Transplantes de células-tronco hematopoéticas segundo
a fonte celular, por ano (1988-2006), nos Estados Unidos. Fonte:
National Marrow Donor Program (NMDR) (EUA)16
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Abstract
Hematopoietic stem cells (HSC) are cells capable of self-renewal
and differentiation into specialized blood tissue and immune system
cells. In medicine, their importance is evidenced by their routine
use in the treatment of onco-hematological and immunologic
diseases. The difficulty of finding compatible bone marrow donors
has motivated the search for alternative sources of HSC, notably
placental/umbilical cord blood (PUCB). The number of PUCB
units stored worldwide has been increasing since 1990. In 2004,
the BrasilCord network was created, establishing a national
network of PUCB banks with the aim of increasing the chances of
finding donors and expanding the number of PUCB banks in the
country. Despite the small volume collected and the greater amount
of time required for the regeneration of the hematopoietic tissue,
the blood concentration of HSC in PUCB is higher, their use as a
source for HSC for transplantation presents a lower risk of causing
graft versus host disease and they are more easily obtained
compared to HSC originating from the bone marrow. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl. 1):53-58.
Key words:Hematopoietic stem cells; umbilical cord blood stem cell
transplantation; cell transplantation.
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